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1 

COMPOSITIONS PHARMACSUTIOUES CONTENANT DE LA NICOTINE OU UN 
LIGAND PES RECEPTEURS NICOTINIOUES ET UN INHIBITEUR DE LA 
MONAMINE OXYDASE ET LEUR APPLICATION DANS LE SEVRAGE 
TABAGIOUE 

5 

La presente invention a pour objet une nouvelle composition 
pharmaceut ique comprenant de la nicotine ou un ligand des 
recepteurs nicotinique destinee au sevrage tabagique . 

10 La consommation de tabac est consideree comme un vrai 

probleme de sante publique, dans la mesure ou le tabac est 
a 1'origine de plusieurs maladies graves telles que les 
maladies cardio-vasculaires , respiratoires et certains 
types de cancer. L' administration de la nicotine ou d'un 

15 analogue tel que la lobeline par voie transdermique ou au 
moyen de gomme a macher ou spray nasal par exemple, 
constitue un traitement de substitution a la consommation 
de tabac et par consequent un outil de sevrage tabagique. 
Cependant, la prise de ce type de medication n'est pas 

20 denuee d'effets indesirables, en particulier, une elevation 
de la pression arterielle, de la frequence cardiaque et des 
effets gastro- intest inaux . D'ailleurs, les composes 
disponibles sur le marche comme (Nikoban®, Bantron®, 
CigArrest® et Nic-Fit*) par exemple sont souvent administres 

25 avec des antiacides pour eviter les effets gastro- 
intestinaux indesirables. 

La nicotine, comme d'autres, substances d'origines diverses 
(alcool, cocaine...), provoque une dependance. Ces 

30 molecules agissent via des mecanismes primaires distincts 

conduisant a 1' activation d'un mecanisme commun responsable 
du plaisir induit par leur consommation. Parmi les 
neurotransmetteurs du systeme nerveux central impliques 
dans les phenomenes de dependances, la dopamine joue un 

35 role majeur lie a son implication dans les comportements 
hedoniques . 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) - la 
monoamine oxydase etant un flavoenzyme implique dans le 
catabolisme des amines biogenes dont la dopamine - ont ete 
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decrits comme potent iellement benefiques dans le traitement 
du sevrage tabagique (I. Berlin et coll., Clin. Pharmacol. 
Ther (1995), 58(4), 444-452). 

II est egalement connu par exemple, que les IMAO de type B 
5 sont potent iellement utiles dans ce type de traitement 
(voir Fowler et coll., Neuropharmacological actions of 
cigarette smoke : brain monoamine oxydase B (MAOB) 
inhibition. l7. add. disease (1998), 17, 23-34 et Fowler et 
coll. Nature (1996), 379, 733-736). 

10 De meme, dans la demande de brevet W095/2 8 934, 

1 ' utilisation des inhibiteurs de la monoamine oxydase A 
pour le controle de la consommation tabagique, et en 
particulier lors des etats de manque, est decrite. En 
augmentant la quantite de dopamine au niveau des centres du 

15 plaisir localises dans le systeme limbique, ces composes 

pourraient en reproduire la sensation hedonique associee au 
tabagisme et favoriser le sevrage tabagique. 
Le brevet US 5,803,081 evoque la possibility de realiser 
une gomme a macher (chewing gum) contenant du tabac coupe 

2 0 traite au propolis, a titre de reservoir pour une 

liberation prolongee de nicotine, et eventuellement d'un 
inhibiteur de monoamine oxydase B tel que trouve dans la 
fumee du tabac. Les avantages cites pour cette gommme a 
macher reside dans le pretraitement du tabac par le 
25 propolis, permettant d'eviter des pics de liberation de la 
nicotine tout en prolongeant la saveur de la gomme a 
macher. Toutefois, non seulement, la presence d' inhibiteur 
de la monoamine oxydase B n'y est pas decrite comme 
indispensable pour atteindre les avantages precites, mais 

3 0 encore aucun inhibiteur de la monoamine oxydase B n'est 

specif iquement cite dans sa structure ni meme dans son 
event uel role dans cette gomme a macher. Par ailleurs, la 
gomme a macher el le -meme n'est pas illustree par un exemple 
de realisation technique. 

35 

Le but de la presente invention est de fournir une 
composition pharmaceutique comprenant de la nicotine ou un 
ligand des recepteurs nicotiniques, utile dans le sevrage 
tabagique et dont les effets secondaires cardio-vasculaires 
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sont reduits . 

La demanderesse a en effet pu mettre en evidence, de fagon 
surprenante, que les effets secondaires subsequents a 
5 1 ' administration de nicotine ou un ligand des recepteurs 
nicotiniques peuvent etre considerablement reduits grace a 
la co-administration d'un inhibiteur de la monoamine 
oxydase . 

10 L' invention a done pour objet une composition 

pharmaceut ique comprenant de la nicotine ou un ligand des 
recepteurs nicotiniques et un inhibiteur de la monoamine 
oxydase, utile pour le sevrage tabagique et dont les effets 
secondaires cardio-vasculaires sont reduits. 

15 ' .y 

On entend par ligand des recepteurs nicotinique, dans le ^ 
cadre de la presente invention, notamment les agonistes des 
recepteurs nicotiniques tels que la cytisine, la lobeline,- 
l'ABT-418 (Abbott), 1 ' epibatidine , le GTS-21, le AR-R17779 

20 (AstraZeneca) , le ABT-594 (Abbott) , le ABT-089 (Abbott) , - 
mais aussi d'autres ligands des recepteurs nicotiniques 
tels que : 

le AN-072 (Elan), l'eperisone (Eisai) , le bromure de n 

rapacuronium (Akzo Nobel), 1 ' altinicline (Sibia) , le 
25 conantokin-G (Cognetix) , le GW-280430 (Glaxo Wellcome) , le 

RJR-2403 (Targacept) , la galantamine, le SIB 1553 A 
(Sibia), le A-85380 (Abbott), la metanicotine , le RJR-2531 
(R.J. Reynolds Tobacco) , le RJR-2557 (R.J. Reynolds 

Tobacco) , le DBO-83 (universites de Florence et Milan) , la 
3 0 9-bromo-l, 2,3,4,5, 6-hexahydro-8H-l , 5-methanopyrido [1,2 -a] 
[1, 5] diazocin-8-one (Pfizer), la 11 - f luoro- 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 - 

hexahydro-8H-l, 5-methanopyrido [1, 2 -a] [1,5] diazocin-8-one 
(Pfizer) , la 9 -phenyl - 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 -hexahydro- 8H-1 , 5 - 

methanopyrido [1, 2-a] [1 , 5] diazocin-8-one (Pfizer), la 
3 5 9 -benzyl -1 , 2,3,4, 5 , 6 -hexahydro- 8H- 1 , 5-methanopyrido [1 , 2-a] 
[1 , 5] diazocin-8-one (Pfizer), la 9-acetyl - 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 - 
hexahydro- 8H-1, 5-methanopyrido [1 , 2 -a] [1, 5] diazocin-8-one 
(Pfizer) , la 9- (2-pyridyl) - 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 -hexahydro- 8H- 1 , 5 - 
methanopyrido [1 , 2-a] [1 , 5] diazocin-8-one (Pfizer) , 
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9- (2 , 4 -dif luorophenyl )-l,2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8H- 1 , 5- 
methanopyrido [1 , 2 -a] [ 1 , 5] diazocin- 8 -one (Pfizer), la 
9- (2-thiazolyl) -1,2,3,4,5, 6 -hexahydro- 8H- 1 , 5- 
methanopyrido [1 , 2 -a] [ 1 , 5 ] diazocin- 8 -one (Pfizer) , 
5 1 ' endo-6 - ( 3 -pyridyl ) - 2 -azabicyclo [2.2.2] octane (Sumitomo 
Pharmaceuticals) , 1 ' endo-6- ( 5 -pyrimidinyl ) -2- 
azabicyclo [2 . 2 . 2] octane (Sumitomo Pharmaceuticals) , le 
6- (5-bromo-3-pyridyl) -2 -azabicyclo [2.2.2] oct-5-ene 
(Sumitomo Pharmaceuticals), le 6 - ( 5 -ethynyl - 3 -pyridyl ) - 

10 2-azabicyclo [2 . 2 . 2] octane (Sumitomo Pharmaceuticals), le 
( + ) -8 -methyl -3- (3 -pyridyl) - 8 -azabicyclo [3.2.1] oct-2-ene 
(Neurosearch) , le (±) -8- (benzyl) -3- (3-pyridyl) -8- 
azabicyclo [3.2.1] oct-2-ene (Neurosearch) , le (+) -3- 
(6-chloro-3-pyridinyl) -8-methyl-8-azabicyclo [3.2.1] oct- 

15 2-ene (Neurosearch), le (±) -3- ( 8-methyl-8- 

azabicyclo [3 .2 . 1] oct-2-en-3-yl) aniline (Neurosearch) , la 
spiro [1, 3-benzodioxole-2 / 3 ' -quinuclidine] (Neurosearch) , la 
5-methylspiro [1, 3 -benzodioxole-2 , 3 • -quinuclidine] 
(Neurosearch) , la 5- tert-butylspiro [1 , 3 -benzodioxole- 

20 2 , 3 1 -quinuclidine] (Neurosearch), la (±) -3- (5-methoxy- 

3-pyridinyl) - 9 -azabicyclo [3 . 3 . 1] non-2-ene (Neurosearch) , la 
(±) -3- ( 5 -methoxy- 3 -pyridinyl ) -9 -methyl- 9- 
azabicyclo [3 .3 .l]non-2-ene (Neurosearch) , la (±) -3- (9- 
methyl- 9 -azabicyclo [3.3 . 1] non-2-en-3-yl)phenylamine 

2 5 (Neurosearch) , le (±) -3- (3 -pyridinyl) - 9- 

azabicyclo [3 . 3 . 1] non-2 -ene (Neurosearch) , la 
(±) -9 -methyl -3- (3-pyridinyl) -9-azabicyclo [3.3.1] non-2-ene 
(Neurosearch) , le spiro [1 -azabicyclo [2 . 2 . 2] octane- 
3-2 1 (3 ! H) -furo [2 , 3-b] pyridine] 7 1 -oxide (AstraZeneca) , la 

3 0 1- (6-chloro-5-methoxypyridin-3-yl) perhydro-1 , 4-diazepine 

(Neurosearch) , la 1- (5-methoxypyridine-3 -yl) perhydro- 
1,4-diazepine (Neurosearch), la 1- (5 -methoxypyridin-3 - 
yl) perhydro-1 , 5-diazocine (Neurosearch) , la 

3- (perhydro-1, 4 -diazepin- 1-yl ) quinoline (Neurosearch) , la 
3 5 1- ( 6 -bromopyridin- 3 -yl) perhydro-1, 4-diazepine 

(Neurosearch) , la 1- (5-propoxypyridin- 3- yl) perhydro-1, 4- 
diazepine (Neurosearch) , la 

4- (3 -pyridinyloxy) perhydroazepine (Neurosearch) , la 

2 -methyl -1,2,3,5,6,7,8, 9 -octahydro- 5 , 9 -methanopyrrolo 
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[3,4-h] [3 ] benzazepine- 1 , 3 -dione (Pfizer) , la 

1 , 3 -dimethyl -1,2,3,5,6,7,8, 9-octahydro-5 , 9 -methanoimidazo 

[4,5-h] [3] benzazepin-2 -one (Pfizer), la 

1,2,3,5,6,7,8, 9 -oc tahydro- 5 , 9-methanopyrrolo [3,4-h] [3] 
5 benzazepine- 1 , 3 -dione (Pfizer), la 7 , 8 -dif luoro-2 , 3 , 4 , 5 - 
tetrahydro-lH-1 , 5-methano-3 -benzazepine (Pfizer) , le 
8 -ethynyl -2,3,4, 5 - tetrahydro- 1H- 1 , 5-methano- 3 -benzazepine -7 
-carbonitrile (Pfizer) , la 7-chloro-8- (trif luoromethyl ) - 
2,3,4, 5- tetrahydro- 1H- 1 , 5 -methano-3 -benzazepine (Pfizer) , 
10 le 8- (trif luoromethyl) -2 , 3 , 4 , 5- tetrahydro- 1H- 1 , 5- 
methano-3 -benzazepine- 7 -carbonitrile (Pfizer) , 
ainsi que ceux decrits : 

- dans la demande de brevet W098/42713, c'est a dire les 
derives de 2 , 3 -dihydrof uro [3 , 2 -b] pyridine et plus 

15 particulierement les composes (R, R) , ( S, S) , ( R, S) et (S,R) de 
la 2 -pyrrolidin-2 -yl-2 , 3 -dihydrof uro [3 , 2-Jb] pyridine et, ft 

- dans la demande de brevet WO99/02517, c'est a dire les 
derives de 6 , 7-dihydro-5H-2-pyrindine et plus 
particulierement les composes (R, R) , (S, S) , (R,S) et {S,R) 

20 de la 6 -pyrrolidin-2 -yl- 6 , 7 -dihydro-5H- 2 -pyridine 

- les composes decrits dans la demande de brevet 
PCT/FR99/02974 utiles dans le traitement ou la prevention 
des desordres lies a un dysf onctionnement des recepteurs 
nicotiniques , notamment au niveau du systeme nerveux 

25 central ou du systeme gastrointestinal (par exemple les 
alterations cognitives, schizophrenie , depression, 
douleur. . .) , repondant a la formule generale (I) 



dans laquelle x 
l'un des symboles X, Y et Z represente un atome d' azote, un 
autre represente un groupe de formule C-R 3 et le troisieme 
represente un atome d' azote ou un groupe de formule C-R 4/ 



30 



35 
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10 



15 



20 



25 



30 



Ri et R 4 representent chacun, independamment 1 ' un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe trif luoromethyle , cyano, hydroxy, (C^-Cg) alkyle 
ou (C!-C 6 ) alcoxy, 
R l et R 2 representent chacun, independamment l'un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (CVCJ alkyle , (C^-Ce) - 
alcoxy, ou phenyle eventuellement substitue par un ou deux 
atomes d'halogenes, par un ou deux groupes trif luoro- 
methyle, par un groupe cyano, par un groupe nitro, par un 
groupe hydroxy, par un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle, par un ou deux 
groupes (C 1 -C 6 ) alcoxy , par un groupe methylenedioxy , par un 
groupe acetyle, par un groupe trif luoromethoxy ou par un 
groupe methyl thio, 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(Ci-Cg) alkyle, 

etant toutefois exclus les composes de formule generale (I) 
dans laquelle X represente un groupe de formule CH, Y et Z 
representent chacun un atome d' azote, et R L ou R 2 ne 
represente pas un groupe phenyle eventuellement substitue, 
- les composes decrits dans la demande de brevet 
PCT/FR99/02975 , egalement utiles dans le traitement ou la 
prevention des desordres lies a un dysf onctionnement des 
recepteurs nicotiniques , notamment au niveau du systeme 
nerveux central ou du systeme gastrointestinal, repondant a 
la formule generale (I) 



dans laquelle 3 
l'un des symboles X, Y et Z represente un atome d' azote, un 
autre represente un groupe de formule C-R 3 et le troisieme 
represente un atome d' azote ou un groupe de formule C-R 4/ 
R 3 et R 4 representent chacun, independamment l'un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (C^-Cg) alkyle 
ou (Ci-Ce) alcoxy, 
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R; et R 2 representent chacun, independamment 1 ' un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
trifluoromethyle, cyano, hydroxy, (C^-Cg) alkyle, (C : -C 6 )al- 
coxy, ou phenyle eventuellement substitue par un atome 
5 d'halogene, par un ou deux groupes trifluoromethyle, par un 
groupe cyano, par un groupe nitro, par un groupe hydroxy, 
par un groupe (C l ~C 6 ) alkyle , par un groupe (C x -C 6 ) alcoxy , par 
un groupe acetyle, par un groupe methylenedioxy , par un 
groupe t ri f luoromethoxy , par un groupe methyl thio ou par un 
10 groupe phenyle. 

Parmi les ligands des recepteurs nicotiniques , onprefere 
les agonistes. 

15 Grace a la composition selon la presente invention, 

1 ' augmentation de la pression arterielle et de la frequence 
cardiaque est minimisee. La composition assure une plus 
grande securite et une meilleure tolerance et done une- 
meilleure compliance du traitement pour le patient. 

20 

Par ailleurs, 1 ' association d'un inhibiteur de la monoamine 
oxydase A reversible ou A, B mixte reversible ou bien B 
reversible ou irreversible, avec la nicotine ou un ligand 
des recepteurs nicotiniques peut avoir un effet 
25 amplif icateur des effets benefiques de la nicotine par 
exemple la sensation de plaisir, 1 ' amelioration de 
l'humeur, 1 ' amelioration des performances psychomotrices et 
cognitives tout en reduisant les effets secondaires, 
notamment cardio-vasculaires . 

30 

Dans le cadre de la presente invention, on prefere les 
compositions comprenant la nicotine ou un ligand des 
recepteurs nicotiniques et un inhibiteur reversible de la 
monoamine oxydase . 

3 5 

Dans le cadre de la presente invention, 1' inhibiteur de la 
monoamine oxydase peut etre un inhibiteur de la monoamine 
oxydase A reversible, un inhibiteur de la monoamine oxydase 
B reversible ou irreversible ou un inhibiteur de la 
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monoamine oxydase A,B mixte reversible. 

Plus particulierement a titre d' IMAO A reversible on peut 
citer : la befloxatone, le moclobemide, la brofaromine, la 
phenoxathine, l'esuprone, le befol, le RS 8359 (Sankyo) , 1 
5 T794 (Tanabe) , le KP 9 (Krenitsky, USA) , le E 2011 (Eisai) 
la toloxatone, le pirlindole, 1 ' amif lamine , la 
sercloremine , la bazinaprine, 

A titre d'IMAO B reversible on peut citer : le lazabemide, 
le milacemide, la caroxazone, l'IFO, 
10 A titre d' IMAO B irreversible on peut citer : le 

L-deprenyl, la mofegiline, la rasageline, la pargyline. 

A titre d' IMAO on peut encore citer les composes decrits : 

- dans la demande de brevet W096/38444, c'est a dire des 
15 derives d' oxazolidin-2 -one et par exemple la 

(S) - 5 -methoxymethyl - 3 - [6- (4,4, 4 - trif luorobutoxy) -1, 2- 
benzisoxazol-3 -yl ] oxazolidin-2 -one, 

- dans la demande de brevet EP 0 699 680, c'est a dire des 
derives de 3 , 3a, 4 , 5- 1 e t rahydr o - 1H- oxa zolo [3 , 4 -a] quinolein- 

20 1-one et par exemple la [3 (S) , 3a (S) ] -3-methoxymethyl-7- 

(4,4, 4 - trif luoro-3 (R) -hydroxybutoxy) -3 , 3a, 4 , 5 - tetrahydro- 
lH-oxazolo [3 , 4-a] quinolein- 1-one et la [3 (S) , 3a (S) ] - 
3 -methoxymethyl- 7- [4,4, 4 - trif luorobutoxy] -3 , 3a, 4 , 5- 
tetrahydro-lH-oxazolo [3 , 4-a] quinoleine- 1-one, 

25 - dans la demande de brevet W097/13768, c'est a dire des 
derives d' oxazolidin-2 -one et par exemple la 
{R) -5- (methoxymethyl) -3- [6 - (4, 4 , 4 -trif luorobutoxy) 
benzofuran-3-yl] oxazolidin-2 -one et la (R) -5 -methoxymethyl 
3 - ( 6 - cyclopropylmethoxybenzof uran- 3 - yl ) oxazol idin-2 -one , 

3 0 - dans la demande de brevet W097/1734 7, c'est a dire des 
composes derives d' oxazolidin-2 -one et par exemple la 
(-) 3- [2- (3, 3, 3-trif luoropropyl) -3 , 4-dihydro-2H-l- 
benzopyran-6-yl] -5 {R) -methoxymethyloxazolidin-2 -one et la 
3- [2- (3,3, 3-trif luoropropyl) -2 , 3-dihydrobenzofuran-5-yl] - 

35 5 (R) -methoxymethyloxazolidin-2 -one , 

- dans la demande de brevet W097/17346, c'est a dire des 
composes derives de 3- (benzof uran- 5-yl) oxazolidin-2 -one et 
par exemple la 3 - [2 - (3 , 3 , 3 -trif luoropropyl ) benzof uran- 
5-yl] -5 (S) -methoxymethyloxazolidin-2 -one, la 
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3- (2-propylbenzofuran-5-yl) -5 (R) -methoxymethyloxazolidin- 

2- one et la 3 - ( 2 -phenylbenzof uran- 5 -yl ) - 5 ( S) - 
methoxymethyloxazolidin-2 -one , 

- dans la demande de brevet EP 0 655 445, c'est a dire des 
5 derives de 1 , 3 , 4 -oxadiazol -2 ( 3H) -one et par exemple la 
5 - [4 - (4,4,4 - trif luorobutoxy) phenyl] - 3 - (2 -methoxyethyl ) - 
1,3, 4 -oxadiazol -2 (3H) -one . 

La befloxatone et la moclobemide sont tout particulierement 
10 preferes a titre d'inhibiteur de la monoamine oxydase A 
reversible ainsi que la { - ) 3 - [2 - ( 3 , 3 , 3 - trif luoropropyl ) - 
3 , 4-dihydro-2H-l-benzopyran-6-yl] -5 (R) - 
methoxymethyloxazolidin-2 -one . 

La (S) - 5 -methoxymethyl -3 - [6- (4,4, 4 -trif luorobutoxy) -1,2- 

15, benzisoxazol-3-yl] oxazolidin-2 -one est tout 

particulierement prefere a titre d' inhibiteur de la 
monoamine oxydase B reversible. - 
La [3 (S) , 3a (S) ] - 3 -methoxymethyl - 7 - [4,4, 4 -trif luorobutoxy] - 
3 , 3a, 4 , 5- tet rahydro- 1H- oxazolo [3 , 4 -a] quinoleine- 1-one est 

20 tout particulierement prefere a titre d'inhibiteur de la 
monamine oxydase A,B mixte reversible, ainsi que la 
(J?) - 5- (methoxymethyl) -3- [6- (4 , 4 , 4 -trif luorobutoxy) 
benzofuran-3 -yl] oxazolidin-2 -one et la (R) - 5 -methoxymethyl - 

3- (6-cyclopropylmethoxybenzofuran-3-yl) oxazolidin-2 -one . 

25 

Parmi les differentes classes d' IMAO citees, on preferera, 
pour les compositions selon la presente invention, les IMAO 
A et A # B mixtes reversibles. 

3 0 Un autre objet de la presente invention consiste en une 
composition pharmaceutique comprenant de la nicotine ou 
ligand des recepteurs nicotiniques et un inhibiteur de la 
monoamine oxydase comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps 

35 destine au sevrage tabagique. 



On entend par "utilisation simultanee" 1 ' administration des 
composes de la composition selon 1' invention compris dans 
une seule et meme forme pharmaceutique. 
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On entend par "utilisation separee" 1 ' administration, en 
meme temps, des deux composes de la composition selon 
1' invention chacun compris dans une forme pharmaceut ique 
dist incte . 

5 On entend par "utilisation etalee dans le temps" 

1 ' administration successive, du premier compose de la 
composition selon 1' invention, compris dans une forme 
pharmaceut ique , puis, du deuxieme compose de la composition 
selon 1' invention, compris dans une forme pharmaceut ique 
10 distincte. 

Dans le cas de cette "utilisation etalee dans le temps", le 
laps de temps ecoule entre 1 ' administration du premier 
compose de la composition selon 1' invention et 
15 1 ' administration du deuxieme compose de la meme composition 
selon 1 ' invention n'excede generalement pas 24 heures . 

Les formes pharmaceutiques, comprenant soit un seul des 
composes constitutifs de la composition selon 1' invention 

2 0 soit 1 ' association des deux composes, qui peuvent etre 

mises en oeuvre dans les differents types d' utilisations 
decrites ci-dessus, peuvent par exemple etre appropriees a 
1 ' administration orale, nasale, parenterale ou 
transdermique . 

25 

Aussi, dans le cas d'une "utilisation separee" et d'une 
"utilisation etalee dans le temps", les deux formes 
pharmaceutiques distinctes peuvent etre destinees a la meme 
voie d' administration ou a une voie d' administration 

3 0 differente (orale et transdermique ou orale et nasale ou 

parenterale et transdermique etc) . 

Toutes ces formes pharmaceutiques font egalement partie de 
1 ' invention . 

35 

Parmi les formes pharmaceutiques adaptees a 
1 ' administration orale, on peut citer les comprimes, 
gelules, pilules et les gommes a macher a liberation 
immediate ou prolongee. 
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Pour 1' administration parenterale , les formes galeniques 
telles que suspensions ou solutions injectables 
conviennent . 

La composition selon 1' invention peut alors etre 
5 administree en une dose journaliere unique ou en doses 
j ournalieres f ract ionnees . Dans ce dernier cas la 
composition peut etre administree en 2 a 3 prises par jour. 

Les timbres transdermiques ou patchs sont par exemple 
10 adaptes pour 1 ' administration transdermique . Pour 

1 ' administration locale, des gels ou emulsions sont 
egalement adaptes. 

On prefere particulierement le patch ou timbre . 
transdermique qui permet une administration lente et 
15 reguliere pour 1'un au moins des deux composes de 

1 ' association. L'autonomie du patient vis-a-vis de sonf 
traitement est ainsi favorisee. 

Le patch permet d'obtenir une liberation de la composition 
qui peut durer entre 8 et 72 heures. 

20 

Les compositions pharmaceutiques appropriees a etre mises 
en oeuvre dans un patch ou timbre transdermique peuvent se 
presenter sous forme de gel, de pommade, de solution, de 
creme ou d' emulsion. Elles peuvent etre preparees selon les 
25 procedes convent ionne Is pour 1 ' homme du metier. 

Les compositions peuvent encore etre formulees sous forme 
de spray nasal, spray pulmonaire ou suppositoire . 

30 De maniere preferee l'un au moins des deux composants de 
1 ' association est administree par voie transdermique, par 
exemple par patch ou timbre transdermique. On pourra par 
exemple administrer l'IMAO par voie orale et la' nicotine ou 
le ligand des recepteurs nicotiniques par patch ou bien 

35 1' inverse ou bien 1 ' IMAO et la nicotine ou le ligand des 
recepteurs nicotiniques tous les deux par patch ou timbre 
transdermique . 

Habituellement les compositions pharmaceutiques selon la 
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presente invention sonc dosees pour permettre une 
administration journaliere de 2 a 20 mg de nicotine ou de 
ligand des recepteurs nicotiniques et de 1 a 20 mg 
d' inhibiteur de la monoamine oxydase. 

5 

Enfin, la presente invention a aussi pour objet 
1 ' utilisation de nicotine ou un ligand des recepteurs 
nicotiniques et d'un inhibiteur de la monoamine oxydase 
pour la fabrication d'un medicament destine au sevrage 
10 tabagique . 

L'effet de 1 ' association d'un inhibiteur de la monoamine 
oxydase a la nicotine sur la pression arterielle moyenne et 
sur la frequence cardiaque a fait 1' objet d'une etude qui a 
15 mis en evidence l'interet de cette association dans le 
sevrage tabagique , 

MATERIEL ET METHODES 

20 

L' etude a ete realisee sur des rats males de souche 
Sprague-Dawley pesant de 277 a 345 g le jour du traitement. 

On met en suspension dans un vehicule (Tween 80 0,5% w/v, 

2 5 methylcellulose 0,5% w/v dans 1'eau pour preparation 

injectable) de la befloxatone ou du moclobemide. 

On met en solution dans l'eau de la nicotine pour une 

preparation inj ectable . 

3 0 Schema experimental 

Les animaux ont subi, sous anesthesie generale par 
injection intraperitoneale de ketamine (116 mg/kg i.p.), un 
catheterisme de la carotide et de la veine jugulaire avec 
35 exteriorisation des catheters en region dorso-scapulaire . 
Le jour suivant 1 ' implantation, les animaux ont ete 
connectes a des appareils de mesure permettant 
1' enregistrement en continu de la pression arterielle et de 
la frequence cardiaque. 
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Apres une periode de stabilisation de 30 minutes environ, 
les animaux ont regru le traitement par voie orale, puis 45 
minutes plus tard, trois doses croissantes de nicotine, 
administrees par voie intraveineuse a 5 minutes 
5 d' intervalle . 

Les animaux ont ensuite ete euthanasies par injection 
intra-cardiaque de Dolethal . 

Traitement 

10 

Deux groupes d' animaux ont ete constitues (n=7/groupe) . 
L'un a ete traite avec la bef loxatone a la dose de 1 mg/kg 
p.o., sous un volume de 5 ml/kg. L'autre groupe a regu dans 
les memes conditions un volume equivalent de-vehicule. 

15 D' autre part, deux autres groupes d' animaux ont ete 

constitues (n=6/groupe) . L'un a ete traite avec le ;r: 
moclobemide a la dose de 10 mg/kg p.o. , soit un volume de 
5 ml/kg. L'autre a regu dans ces memes conditions un volume 
equivalent de vehicule. 

20 Chaque animal a regu la nicotine aux doses de 30, 50 et 

100 /ig/kg, successivement , sous forme de bolus intraveineux 
sur 3 0 secondes environ. 

Parametres mesures 

25 

La pression arterielle moyenne et la frequence cardiaque 
ont ete mesurees avant traitement, avant chaque 
administration de nicotine, ainsi qu'a 1'acme de l'effet de 
ces administrations. 

30 

Expression des resultats 

L' homogeneite des valeurs de base (pour la pression 
arterielle moyenne et la frequence cardiaque) .entre les 
3 5 groupes avant chaque administration (traitement ou 

nicotine) a ete verifiee par une analyse de variance a 2 
facteurs (groupe x temps) avec mesures repetees sur le 
temps . 
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Les valeurs obtenues avant traitement, avant la premiere 
injection de nicotine et a 1 ' acme de I'effet de chaque dose 
de nicotine ont ete relevees et presentees sous forme de 
moyennes + ESM. 

5 Les groupes traites avec la befloxatone et le moclobemide 
ont ete compares aux groupes temoins respectifs par une 
analyse de variance a 2 facteurs (groupe x dose de 
nicotine) avec mesures repetees sur la dose de nicotine, 
suivie d'un test de Dunnett a niveau fixe de dose de 
10 nicotine. 

RESULTATS ET CONCLUSIONS 

Dans ces conditions experimentales , la nicotine provoque 
15 chez les animaux temoins une elevation de la pression 
arterielle moyenne et une legere augmentation de la 
frequence cardiaque . 

La befloxatone a 1 mg/kg p.o. et le moclobemide a 10 mg/kg 
p.o. reduisent les augmentations de pression arterielle et 
2 0 de frequence cardiaque induites, entre 4 5 min et 6 0 min 

apres le traitement, par des administrations intraveineuses 
de nicotine. (TAB . 1 a 4). 
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EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUT I QUES 

Exemple 1 : comprime contenant de la bef loxatone et patch 
t ransdermique contenant de la nicotine 

On fabrique des comprimes contenant 10 mg de befloxatone 
selon la composition suivante 



15 



befloxatone 5,0 % 

10 lactose 150 mesh 66,0 % 

cellulose microcristalline 20,0 % 

povidone 4,0 % 

crospovidone 4,0 % 

stearate de magnesium 1,0 % 



Les cinq premiers composants sont melanges, granules avec 
de 1'eau, seches et calibres. Les granules sont ensuite 
■ melanges au stearate de magnesium et compresses pour former 
des comprimes de 200 mg en masse, a 1'aide d'une presse 
2 0 rotative. 



On prepare un patch transdermique d'une surface de 20 cm 2 
capable de liberer 14 mg en 24 heures selon la composition 
suivante : 

25 

Couche matricielle : 

- S(-) nicotine 35 mg 

- polymer e acrylique Duro-Tak 387-2353 

- promoteur d' absorption triglyceride Miglyol 812 
30 - copolymere methacrylique Eudragit E100 

Couche support : 

- film polyester (Paratex 111/40) 
Couche adhesive : 

- polymere acrylique auto-adhesif Duro-Tak 387-2353 
35 - promoteur d' absorption triglyceride Miglyol 812 



Exemple 2 : Comprime bicouche contenant de la befloxatone 
et de la nicotine 

40 
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Les granules sont prepares par granulation humide selon les 
compositions suivantes : 



GRANULE 1 

5 be f 1 oxat one 5 % 

lactose 150 mesh 66 % 

cellulose microcristalline 20 % 

povidone 4 % 

crospovidone 4 % 

10 stearate de magnesium 1 % 



GRANULE 2 

nicotine polacrylix 
lactose 150 mesh 
15 cellulose microcristalline 
povidone 

hydroxypropylmethylcellulose 
stearate de magnesium 

20 

Les cinq premiers composants de chaque granule sont 
melanges, granules avec de l'eau, puis les granules obtenus 
sont seches et calibres. Le stearate de magnesium est 
ensuite ajoute et melange. Des comprimes bicouches sont 
2 5 prepares par compression en utilisant une presse 

Manesty BL . Chaque couche contient 100 mg de granule si 
bien que chaque comprime contient 5 mg de befloxatone et 5 
mg de nicotine. 



qsp 5% nicotine 
qsp 100 % 
20 % 
4 % 
25 % 
1 % 



3 0 Exemple 3 : Capsule contenant de la befloxatone et spray 
nasal contenant de la nicotine 



35 



Les comprimes contenant 10 mg de befloxatone sont prepares 

selon la composition suivante : 

be f loxat one 6,25 % 

lactose 150 mesh 84,15 % 

povidone 4,00 % 

crospovidone 5,00 % 

4 0 stearate de magnesium 0,50 % 

silice colloidale 0,10 % 
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Les cinq premiers composants de chaque granule sont 
melanges, granules avec de l'eau, seches et calibres. Les 
granules sont ensuite melanges avec le stearate de 
5 magnesium et la silice colloidale puis on remplit des 
capsules en gelatine de taille 2 de 160 mg des granules 
ainsi prepares. 

On prepare une solution pour administration nasale 
10 contenant 50 mg de nicotine, 900 mg de chlorure de sodium, 
10 mg de chlorure de benzalkonium, 100 mg de EDTA sodium et 
100 mg d'eau sterilisee. Cette solution est filtree et 
distribute dans des ampoules. 
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Re vend i cat ions 

1. Composition pharmaceut ique comprenant de la nicotine ou 
un ligand des recepteurs nicotiniques et un inhibiteur de 

5 la monoamine oxydase comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps 
destine au sevrage tabagique. 

2. Composition pharmaceutique comprenant de la nicotine ou 
10 un ligand des recepteurs nicotiniques et un inhibiteur de 

la monoamine oxydase A ou A,B mixte reversible comme 
produit de combinaison pour une utilisation simultanee, 
separee ou etalee dans le temps destinee au sevrage 
tabagique . 

15 

3. Composition pharmaceutique selon l'un quelconque des 
revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que 1' inhibiteur 
de la monoamine oxydase est choisi dans le groupe constitue 
par : 

20 - parmi les IMAO de type A : la befloxatone, le 

moclobemide, la brofaromine, la phenoxathine, l'esuprone, 
le befol, le RS 8359 (Sankyo) , le T794 (Tanabe) , le KP 9 
(Krenitsky, USA), le E 2011 (Eisei) , la toloxatone, le 
pirlindole, 1' amif lamine, la sercloremine, la bazinaprine, 

25 la (-) 3- [2- (3, 3 f 3-trif luoropropyl) -3, 4-dihydro-2H-l- 

benzopyran-6-yl] -5 (R) -methoxymethyloxazolidin-2-one, la 
3- (2-propylbenzofuran-5-yl) -5 (R) -methoxymethyloxazolidin- 
2-one et la 3- [2- (3, 3, 3-trif luoropropyl) -2, 3- 
dihydrobenzof uran-5-yl] -5 (R) -methoxymethyloxazolidin-2-one, 

30 - parmi les IMAO de type B : le lazabemide, le 

milacemide, la caroxazone, 1' IFO, le L-deprenyl, la 
mofegiline, la rasageline, la pargyline, la 
(S) -5-methoxymethyl-3- [6- (4, 4, 4-trif luorobutoxy) -1,2- 
benzisoxazol-3-yl] oxazolidin-2-one et la 5-[4-(4,4,4- 

35 trif luorobutoxy) phenyl] -3- (2-methoxyethyl) -1, 3, 4-oxadiazol- 
2 (3tf) -one, 

- parmi les IMAO de type A, B mixte : la [ 3 ( S) , 3a ( S) ] -3- 
methoxymethyl-7- (4, 4, 4-trif luoro-3 (R) -hydroxybutoxy ) - 
3, 3a, 4, 5-tetrahydro-lH-oxazolo [3, 4-a] quinolein-l-one, la 
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[ 3 ( S) , 3a ( S) ] 3-methoxymethyl-7- [4,4, 4-trif luorobutoxy ] - 
3, 3a, 4 , 5-tetrahydro-lH-oxazolo [3, 4 -a] quinoleine-l-one, la 
(R) -5- (methoxymethyl ) -3- [ 6- ( 4 , 4 , 4-t ri f lurobutoxy ) 
benzofuran-3-yl ] oxazolidin-2-one , le (R) -5-methoxymethyl-3- 
5 ( 6-cyclopropylmethoxybenzof uran-3-yl ) oxazolidin-2-one , la 
3- [ 2- { 3 , 3 , 3-trif luoropropyl ) benzof uran-5-yl ] -5 ( S) - 
methoxymethyloxazolidin-2-one et la 

3- (2-phenylbenzof uran-5-yl) -5 (S) -methoxymethyloxazolidin- 
2-one. 

10 

4. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle est 
destinee a 1' administration par voie orale, nasale, 
parenterale, transdermique ou mixte. 

15 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 4,3fe 
caracterisee en ce que l'un au moins ou bien de 
I'inhibiteur de la monoamine oxydase ou bien de la nicotine 
ou un recepteur des ligands nicotiniques est destinee a 

20 1' administration transdermique. 

6. Composition pharamceutique selon la revendication 5, 
caracterisee en ce que 1' administration transdermique est 
realisee par patch ou timbre transdermique. 

25 

7. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications la 6, caracterisee en ce que le lignand des 
recepteurs nicotiniques est choisi parmi les agonistes des 
recepteurs nicotiniques suivants : la cytisine, la 

30 lobeline, l'ABT-418, 1' epibatidine, le GTS-21, le 

AR-R17779, le ABT-594, le ABT-089, mais aussi les agonistes 
ou antagonistes nicotiniques suivants : 
le AN-072, l'eperisone, le bromure de rapacuronium, 
l'.altinicline, le conantokin-G, le GW-280430, le RJR-2403, 

35 la galantamine, le SIB 1553 A, le A-85380, la metanicotine, 
le RJR-2531, le RJR-2557, le DBO-83, la 

9-bromo-l, 2, 3,4,5, 6-hexahydro-8H-l, 5-methanopyrido [ 1 , 2 -a] 
[1, 5] diazocin-8-one, la 11-f luoro-1 , 2, 3,4, 5, 6-hexahydro- 
8H-1, 5-methanopyrido [1, 2-a] [1, 5] diazocin-8-one, la 
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9-phenyl-l, 2,3,4,5, 6-hexahydro-8H-l , 5- 
methanopyrido [ 1 , 2-a ] [ 1 , 5 ] diazocin-8-one, la 

9-benzyl-l, 2,3,4,5, 6-hexahydro-8H-l , 5-methanopyrido [1, 2-a] 
[1, 5] diazocin-8-one, la 9-acetyl-l, 2,3,4,5,6- 
5 hexahydro-8H-l, 5-methanopyrido [ 1 , 2-a] [1, 5] diazocin-8-one, 
la 9- (2-pyridyl) -1, 2, 3, 4,5, 6-hexahydro-8H-l , 5- 
methanopyrido [1, 2-a] [1,5] diazocin-8-one, 
9- (2, 4-dif luorophenyl) -1,2,3,4,5, 6-hexahydro-8H-l , 5- 
methanopyrido [1, 2-a] [1, 5] diazocin-8-one, la 

10 9- (2-thiazolyl) -1,2,3,4,5, 6-hexahydro-8H-l , 5- 
methanopyrido [1, 2-a] [1,5] diazocin-8-one, 
1' endo-6- ( 3-pyridyl ) -2-azabicyclo [2.2.2] octane, 
1' endo-6- (5-pyrimidinyl) -2-azabicyclo [2 . 2 . 2] octane, le 
6- ( 5 -bromo- 3-pyridyl ) -2-azabicyclo [2.2.2] oct-5-ene, le 

15 6- ( 5-ethynyl -3-pyridyl ) -2-azabicyclo [2.2.2] octane, le 

(±) -8 -methyl- 3- (3-pyridyl) -8-azabicyclo [ 3 . 2 . 1 ] oct-2-ene, le 
(±) -8- (benzyl) -3- (3-pyridyl) -8-azabicyclo [ 3 . 2 . 1] oct-2-ene, 
le (±) -3- (6-chloro-3-pyridinyl) -8-methyl-8- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-2-ene, le (±) -3- (8-methyl-8- 

20 azabicyclo [3.2. 1 ] oct-2-en-3-yl) aniline, la 

spiro [ 1 , 3-benzodioxole-2 , 3 ' -quinuclidine] , la 
5-methylspiro [1, 3-benzodioxole-2 , 3 1 -quinuclidine] , la 
5-tert-butylspiro [1, 3-benzodioxole-2 , 3 1 -quinuclidine] , la 
(±) -3- (5-methoxy-3-pyridinyl) -9-azabicyclo [3.3. 1] non-2-ene, 

25 la (±) -3- (5-methoxy-3-pyridinyl) -9-methyl-9- 

azabicyclo [3.3. l]non-2-ene, la (±) -3- ( 9-methyl-9- 
azabicyclo [3 . 3 . 1] non-2-en-3-yl) phenylamine, le 
(±) -3- (3-pyridinyl) -9-azabicyclo [3.3. 1] non-2-ene, la 
(±) -9-methyl-3- (3-pyridinyl) -9-azabicyclo [ 3 .3.1] non-2-ene, 

30 le spiro[l-azabicyclo[2.2.2]octane-3-2' (3'H)- 

furo [2, 3-b] pyridine] 7 1 -oxide, la 1- ( 6-chloro-5- 
methoxypyridin-3-yl) perhydro-1 , 4-diazepine, la 
1- (5-methoxypyridine-3-yl) perhydro-1, 4-diazepine, la 
1- (5-methoxypyridin-3-yl) perhydro-1, 5-diazocine, la 

35 3- (perhydro-1, 4-diazepin-l-yl ) quinoline, la 

1- ( 6-bromopyridin-3-yl) perhydro-1, 4-diazepine, la 

1- ( 5-propoxypyridin-3-yl) perhydro-1, 4-diazepine, la 
4- ( 3-pyridinyloxy) perhydroazepine, la 

2- methyl-l, 2, 3,5,6,7,8, 9-octahydro-5 , 9-methanopyrrolo 
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[3,4-h] [ 3] benzazepine-1 , 3-dione, la 

1, 3 -dimethyl- 1 ,2,3,5,6,7,8, 9-octahydro-5 , 9-methanoimidazo 
[4,5-h] [ 3 ] benzazepin-2-one, la 

1,2,3,5,6,7,8, 9-octahydro-5, 9-methanopyrrolo [ 3 , 4-h] [3] 
benzazepine-1 , 3-dione, la 7 , 8-dif luoro-2 , 3,4,5- 
tetrahydro-lH-1 , 5-methano-3-benzazepine , le 

8-ethynyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-lH-l , 5~methano-3-benzazepine-7 
-carbonitrile, la 7-chloro-8- { trif luoromethyl ) - 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-l , 5-methano-3-benzazepine , le 
8- (trif luoromethyl) -2,3,4, 5-tetrahydro-lH-l , 5- 
methano-3-benzazepine- 7 -carbonitrile, les composes 
(R, R) , (S, S) , (R, S) et {S,R) de la 2-pyrrolidin-2-yl-2 , 3- 
dihydrofuro [3, 2-b] pyridine et - 
de la 6-pyrrolidin-2-yl-6, 7-dihydro-5H-2-pyrindine ainsi 
que 

- les composes repondant a la formule generale (I) afe 



dans laquelle 

l'un des symboles X, Y et Z represente un atome d' azote, un 
autre represente un groupe de formule C-R 3 et le troisieme 
represente un atome d' azote ou un groupe de formule C-R 4/ 
R 3 et R 4 representent chacun, independamment l'un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou d' halogene ou un 
groupe trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (C^-Ce) alkyle 
ou (C x -C 6 ) alcoxy, 
R x et R 2 representent chacun, independamment l'un de 
1' autre, un atome d'hydrogene ou d' halogene ou un groupe 
trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (Ci-Cg) alkyle, (Ci-Cg)- 
alcoxy, ou phenyle eventuellement substitue par un ou deux 
atomes d'halogenes, par un ou deux groupes trif luoro- 
methyle, par un groupe cyano, par un groupe nitro, par un 
groupe hydroxy, par un groupe (C x -C e ) alkyle, par un ou deux 
groupes (Cj-C 6 ) alcoxy , par un groupe methylenedioxy, par un 
groupe acetyle, par un groupe trif luoromethoxy ou par un 
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groupe me thy 1 thio, 

R represente un atome d' hydrogene ou un groupe 
(Ci-Ce) alkyle, 

etant toutefois exclus les composes de formule generale (I) 
dans laquelle X represente un groupe de formule CH, Y et Z 
representent chacun un atome d' azote, et R x ou R 2 ne 
represente pas un groupe phenyle eventuellement substitue, 
- et les composes repondant a la formule generale (I) 



dans laquelle 3 
l'un des symboles X, Y et Z represente un atome d' azote, un 
autre represente un groupe de formule C-R 3 et le troisieme 
represente un atome d' azote ou un groupe de formule C-R 4 , 
R 3 et R 4 representent chacun, independamment l'un de 
1' autre, un atome d' hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (C^-Ce) alkyle 
ou (Ci-Cg) alcoxy , 
R x et R 2 representent chacun, independamment l'un de 
1' autre, un atome d' hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (C^-Cg) alkyle, (C!-C 6 )al- 
coxy, ou phenyle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene, par un ou deux groupes trif luoromethyle, par un 
groupe cyano, par un groupe nitro, par un groupe hydroxy, 
par un groupe (C^-Ce) alkyle, par un groupe (C a -C 6 ) alcoxy, par 
un groupe acetyle, par un groupe methylenedioxy, par un 
groupe trif luoromethoxy , par un groupe methylthio ou par un 
groupe phenyle. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que 1'inhibiteur de la monoamine oxydase 
est la befloxatone. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que 1'inhibiteur de la monoamine oxydase 
est le moclobemide. 
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10. Composition pharmaceut ique selon la revendicat ion 4, 
caracterisee en ce que 1' inhibiteur de la monoamine oxydase 
est la (5) -5-methoxymethyl-3- [ 6- ( 4 , 4 , 4-trif luorobutoxy ) - 

1 , 2-benzisoxazol-3-yl ] oxazolidin-2-one . 

5 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 4, 
carcterisee en ce que 1' inhibiteur de la monoamine oxydase 
est la [3 (S) , 3a (S) ] -3-methoxymethyl-7- [4,4,4- 

trif luorobutoxy ] -3, 3a, 4, 5-tetrahydro-l tf-oxazolo [3, 4 -a] 
10 quinoleine-l-one . 

12. Composition pharamceutique selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que 1 ' inhibiteur de la monoamine oxydase 
est la [3 (S) , 3a (S) ] -3-methoxymethyl-7- 

15 (4,4, 4-trif luoro-3 {R) -hydroxybutoxy ) -3, 3a, 4, 5-tetrahydro- 
lH-oxazolo [3, 4 -a] quinolein-l-one . i^- 

13. Composition pharmaceutique comprenant de la nicotine ou 
un ligand des recepteurs nicotiniques et un inhibiteur de 

2 0 la monoamine oxydase. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13, 
caracterisee en ce que 1' inhibiteur de la monoamine- oxydase 
est de type A ou A,B mixte reversible. 

25 

15. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 14, pour une utilisation simultanee dans 
le temps, caracterisee en ce qu' elle se presente selon 
l'une des formes pharmaceutiques suivantes : comprime, 

30 pilules, gelule, gomme a macher a liberation immediate ou 
prolongee, timbre transdermique ou patch, spray nasal ou 
pulmonaire, solution ou suspension injectable ou bien 
suppositoire . 

35 16. Utilisation d'une association de nicotine ou un ligand 
des recepteurs nicotiniques et d' un inhibiteur de la 
monoamine oxydase pour la fabrication d' un medicament 
destine au sevrage tabagique. 
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1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 
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| [ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Claims 1-16 of the present application concern a pharmaceutical composition defined (inter 
alia) by means of the following parameters: "ligand of nicotine receptors" and "monoamine 
oxydase inhibitor". 

In the present context, the use of said parameters is considered as leading to a lack of clarity 
as defined by PCT Article 6. It is impossible to compare the parameters which the applicant 
has chosen to use with what is disclosed in prior art. The resulting lack of clarity is such that it 
is not possible to carry out any exhaustive and significant search. Consequently, the search 
was carried out on the basis of the general inventive concept of the application and limited to 
those compositions mentioned in the examples. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, concerning 
inventions in respect of which no search report has been established need not be the subject of 
a preliminary examination report (PCT Rule 66. 1 (e)). The applicant is advised that the 
guideline adopted by the EPO acting in its capacity as International Preliminary Examining 
Authority is not to proceed with a preliminary examination of a subject matter unless a search 
has been carried out thereon. This position will remain unchanged, notwithstanding that the 
claims have or have not been modified, either after receiving the search report, or during any 
procedure under Chaper II. 
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A. CLASSEMENT OE L'OBJET DE LA OEMANOE , 

CIB 7 A61K45/06 A61K31/535 A61K31/465 A61K31/42 



Salon la classification internationals des brevets (CIB) ou a la rote salon la classification nation ate et la CIB 



B. OOMA1NES SUR LE SOU ELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minim ale consuttee (systeme de classification suivi des symboles de classe merit) 

CIB 7 A61K 



Documentation consuttee autre que la documentation minimale dans ta mesure ou ces documents relevant dee domaines sur te squats a porta ia recherche 
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US 5 803 081 A (WILLIAMS JONNIE R ET AL) 
8 septembre 1998 (1998-09-08) 
cite dans la demande 

colonne 2, ligne 40 -colonne 3, ligne 24 
colonne 4, ligne 13 - ligne 29 

CINCIRIPINI P.M. ET AL: "Smoking 
cessation: Recent developments in 
behavioral and pharmacologic 
Interventions. " 

ONCOLOGY, (1998) 12/2 (249-260+265-270)., 
XP002121187 

page 252, colonne 1, allnea 4 -page 254, 
colonne 1, allnea 2 

page 255, colonne 3, allnea 3 -colonne 4, 
allnea 1 

-/- 



1,2,4, 
13-16 
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"A" document detinissant fetat general de la technique, non 

considere comma partJcuiierernertt pertinent 
"E* document anteneur. mats pubis a la date de depot international 

ou acres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendlcation de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication tfune 

autre citation ou pour une raiaon spectale (telle qtfindiquee) 
"O" document se referant a une divulgation oraie, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"p" document pubfle avant la date de depot fritemattonaJ, mats 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T" document ulterleur publle apres la date de depot international ou ia 
date de priortte et n'appartenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mats cite pour comprendre le prtncpe 
ou la theorie constituant la base de ('invention 

-X" document partfcuierement pertinent: rinven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comma nouvelle ou comme impiiquant une activrte 
inventive par rapport au document considere isotement 

"Y* document particutierement pertinent; rtnven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impiiquant une activlte inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evtdente 
pour une personne du metier 

"V document qui fat pa/tie de la meme farrille de brevets 



Date a laquelto la recnerche Internationale a eta effecUvement achevee 



15 mai 2000 



Oats tf expedition du prison! rapport da racnsrchs InWmatonat* 
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no. das levendications visees 
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MO 95 28934 A (HOFFMANN LA ROCHE ; ASS I ST 
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PCT/FR 00/00193 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherch 9 
(suite du point 1 de la premiere feuiile) 



Conformement a ('article 1 7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour fes motifs suivants: 

1. I J Les revendications n M 

se rapportent a un objet a regard duquei ('administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir 



2. 1 X | Les revendications n 03 

se rapportent a des parties de la demands intemationaJe qui ne rempltssent pas suffisamment les conditions presents s pour 
qu'uns recherche significative puisse etre effectuee, en particulier 

Voir feuiile supplementaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



□ 



Les revendications n 08 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
trotsteme phrases de la regie 6. 4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d' unite de Tinvention (suite du point 2 de la premiere feuiile) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusteurs inventions dans la demands intemationaJe, a savoin 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont st£ payees dans les deiais par le deposant, te present rapport de recherche 
\ — * internationals porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes tes recherches portant sur les revendications qui s"y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particuiier 
justtfiant une taxe additionnelle, I'admintstration n'a sollicrte' le paiement d'aucune taxe de cetta nature. 



3. I I Comme une parte seuiemsnt des taxes adcfitionneiles demandees a ets payee dans les deiais par le d6posant le present 
' — ' rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont et6 payees, a savotr 
les revendications n °* 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les deiais par le dsposant. En consequence, le present rapport 
1 — ' de recherche intemationate ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 03 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etaisnt acoompagnees d'une reserve de ia part du deposar t. 

| [ Le paiement des taxes additionnelles n'6tait assort d'aucune reserve. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les revendi cat ions 1-16 presentes ont trait a une composition 
pharmaceutique definie (entre autres) au moyen des parametres sulvants: 
"ligand des recepteurs nicotiniques" et "inhibiteur de la monoamine 
oxydase" . 

L' utilisation de ces parametres est consideree , dans le present 
contexte, comme menant a un manque de clarte au sens de T Article 6 PCT. 
II est impossible de comparer les parametres que le deposant a choisl 
d'utlliser avec ce qui est revele dans Tetat de la technique. Le manque 
de clarte qui en decoule est tel q'une recherche significative complete 
est impossible. Par consequent, la recherche a ete effectue selon Tidee 
inventive general e de la demande et a ete limitee aux compositions 
mentionnes dans les exemples de la description. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabU ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avert i que la Hgne de conduite adoptee par 1'OEB 
aglssant en qualite d'admlni strati on chargee de 1 'ex amen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, Independamment du fait que les revendi cat ions 
aient ou n'aient pas ete modiflees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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